













Fisiopatologia e Factores de Risco Genético associados a SSJ/NET 
Será possível prevenir as toxicodermias graves? 
 











Mestrado Integrado em Medicina – 2010/11 
Dissertação – Artigo de Revisão Bibliográfica 
Orientadora: 
Dr.ª Mónica Ferreira Caetano 
Porto, Junho 2011 
Mariana Marques Gomes Pimenta |  Instituto de Ciências Biomédicas de Abel Salazar                                            II 
 
 
ARTIGO DE REVISÃO 
 
 
Fisiopatologia e Factores de Risco Genético Associados a SSJ/NET 
Será possível prevenir as toxicodermias graves? 
 









1 Aluna do 6º ano profissionalizante do Mestrado Integrado em Medicina 
Endereço: Rua João de Barros, 138 A, Hab 03, 4150-416 Porto 
marianapimenta@hotmail.com 
Afiliação: Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar – Universidade do Porto  




Mariana Marques Gomes Pimenta |  Instituto de Ciências Biomédicas de Abel Salazar                                            III 
 
LISTA DE ABREVIATURAS 
 
EUA – Estados Unidos da América 
G6PD – Glicose-6-fosfato desidrogenase 
HLA – Human Leucocyte Antigen 
Ig - Imunoglobulina 
IL-2 – Interleucina 2 
IL-10 – Interleucina 10 
INF-γ – Interferão gama 
LES – Lupus Eritematoso Sistémico 
MHC – Complexo Maior de Histocompatibilidade 
NET – Necrólise epidérmica Tóxica 
NK – Natural Killer 
OR – Odds Ratio 
RCT – Receptor das células T 
RR – Risco relativo 
SSJ – Síndrome de Stevens-Johnson 
TNF-α – Factor de Necrose Tumoral alfa 



























O Síndrome de Stevens-Johnson e a Necrólise Epidérmica Tóxica constituem duas entidades 
clínicas caracterizadas essencialmente por um envolvimento mucocutâneo grave expresso pela 
apoptose dos queratinócitos e consequente separação da camada epidérmica da pele. 
Acredita-se que estas doenças fazem parte do espectro de reacções idiossincráticas a 
fármacos, apresentando um interesse acrescido na medida em que os fármacos implicados 
são de uso frequente, nomeadamente anti-convulsivantes e anti-hiperuricémicos. São reacções 
raras, mas apresentam elevada taxa de mortalidade associada, constituindo deste modo um 
problema de saúde pública. 
A fisiopatologia destas toxicodermias não é compreendida na totalidade. São muitos os 
estudos que revelam pistas sobre os factores envolvidos: desde os relacionados com a 
imunidade celular até à evidência de polimorfismos genéticos que conferem maior 
susceptibilidade para o desenvolvimento destas reacções. 
O desenvolvimento de estratégias de prevenção primária assume especial interesse para estas 
patologias, uma vez que o tratamento destas reacções potencialmente fatais não tem eficácia 
comprovada e os fármacos implicados são muitas vezes indispensáveis para o doente. 
Esta revisão bibliográfica tem por objectivo revisitar o estado actual do conhecimento acerca da 
fisiopatologia de SSJ/NET, na tentativa de estimar a possibilidade de prevenir estas 
toxicodermias graves. De facto, diversos estudos têm sido realizados com o objectivo de 
compreender os mecanismos fisiopatológicos e avançar com novas armas terapêuticas, mais 
dirigidas e eficazes. Actualmente, existe evidência favorável para o uso de marcadores 
genéticos na prevenção destas patologias, embora estudos adicionais sejam necessários.  
Numa perspectiva global, ainda persistem numerosas dúvidas, nomeadamente na interligação 
dos factores e mecanismos imunológicos que podem estar implicados na génese das 
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Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis are two severe mucocutaneous 
diseases characterized by keratinocyte cell death by apoptosis and consequent detachment of 
the epidermis. They appear to be related to idiosyncratic drug reactions. The drugs most 
commonly involved are generally prescribed medication, such as anticonvulsants and 
allopurinol. Although they are rare reactions, they have high mortality rate, thus having a 
significant public health impact. 
The pathogenesis of SSJ/NET is not completely understood but there are several 
immunocytological and genetic findings that provide some clues, such as the involvement of 
cytotoxic T cells and genetic susceptibility to these reactions.  
There are currently no efficacious pharmaceutical interventions and so primary prevention 
strategies could be the most efficient approach to decrease mortality rate of these potentially 
fatal diseases. 
The aim of this review is to consider pathogenic mechanisms of SSJ/NET and reflect on the 
possibility of avoiding these severe reactions. In fact, several studies have been made with the 
objective of understanding the underlying pathological mechanisms and go ahead with new 
therapies, more focused and efficient. 
At the moment, there are favourable evidences for the use of genetic markers in the prevention 
of these pathologies, although more studies are required. 
In conclusion, there are still several doubts, mainly in the connection of the factors and 
immunological mechanisms that may be implicated in the pathogenesis of SSJ/NET, being 
desirable in the future the acquirement of molecular markers to prevent these severe diseases. 
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Para a realização deste artigo de revisão bibliográfica foi efectuada uma pesquisa de artigos 
em sites de publicação científica das bases MEDLINE – PubMed, Up ToDate, B-on. Foi ainda 
consultada a base de dados da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia 
(www.dermo.pt). A pesquisa bibliográfica dos artigos científicos foi realizada entre os meses de 
Novembro de 2010 e Março de 2011. 
Os artigos foram seleccionados ou excluídos conforme o conteúdo do título e/ou resumo. 
Foram excluídos artigos publicados em outras línguas que não o inglês, francês, espanhol ou 
português.  
A pesquisa incluiu também a procura de artigos nas referências bibliográficas de estudos 
analisados e ainda a leitura de vários capítulos dos livros “Dermatology” – J. Bolognia e 
















Fisiopatologia e factores de risco genético associados a SSJ/NET: 
Será possível prevenir as toxicodermias graves? 
 




O Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrólise Epidérmica Tóxica (NET) constituem 
duas entidades clínicas, potencialmente fatais, caracterizadas essencialmente por um 
envolvimento mucocutâneo grave que culmina na necrose e destacamento da camada 
epidérmica da pele, produzindo uma aparência de pele escaldada.  
Em 1922, Stevens e Johnson descreveram dois casos de erupções cutâneas disseminadas, 
associadas a febre contínua, estomatite erosiva e grave envolvimento ocular (1). Desde a 
primeira descrição, o SSJ ficou reconhecido como um distúrbio clínico com uma evolução 
prolongada e potencialmente fatal. Deverá ser distinguida do Eritema Multiforme (EM), entidade 
relativamente comum, caracterizada por um envolvimento mucocutâneo ligeiro, cuja clínica, 
etiologia, mecanismos fisiopatológicos e prognóstico são distintos de SSJ e NET. As 
semelhanças entre as três entidades foram alvo de debate durante décadas, sendo que 
actualmente SSJ e NET devem ser consideradas entidades distintas de EM (2-5). 
O termo Necrólise Epidérmica Tóxica foi usado pela primeira vez em 1952, para descrever um 
distúrbio agudo severo, no qual havia um rápido e extenso envolvimento mucocutâneo com 
descolamento da epiderme, eritema e necrose, sendo inicialmente considerado distinto de SSJ 
(6). Acredita-se, actualmente, que estas patologias constituem dois extremos de um mesmo 
espectro de reacções epidermolíticas severas, diferindo apenas na superfície corporal 
afectada, definida pelo destacamento da epiderme ou sinal de Nikolsky positivo (separação 
epidérmica induzida por pequena pressão lateral da superfície cutânea) (7). Muitos são os 
estudos que revelam semelhanças nos mecanismos fisiopatológicos destas patologias, 
corroborando esta teoria. Assim, os critérios clínicos adoptados para a definição das reacções 
são quantitativos, de acordo com o grau de separação da epiderme, sendo no SSJ a superfície 
corporal afectada inferior a 10%, na NET estão envolvidos mais de 30% e quando a superfície 
afectada se encontra entre os 10% e os 30% denomina-se sobreposição SSJ/NET (overlap) (8). 
Contudo, não há consenso na aceitação destas patologias como variantes de um mesmo 
processo, sobretudo porque a patogénese dos distúrbios não é totalmente conhecida e alguns 
estudos revelam determinadas diferenças, nomeadamente histológicas e serológicas (9).  
A sintomatologia inicial pode ser inespecífica, incluindo sintomas como febre, cefaleias, rinite e 
mialgias que usualmente precedem as manifestações mucocutâneas em alguns dias. Ardência 
ocular e odinofagia podem ocorrer mais tarde, concomitantemente com o envolvimento das 
mucosas. Em cerca de um terço dos doentes a sintomatologia inicial é inespecífica, outro terço 
apresenta envolvimento inicial das mucosas e nos restantes o exantema domina o quadro 
inicial. Independentemente da forma de apresentação, o aparecimento de sintomas 
constitucionais ou dor intensa devem alertar para o início de doença grave (5). O envolvimento 
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cutâneo é inicialmente simétrico, atingindo a face, porção superior do tronco e extremidades 
proximais. As porções distais dos membros são relativamente poupadas, embora o rash possa 
rapidamente envolver toda a superfície corporal em poucos dias ou até mesmo em poucas 
horas. As lesões iniciais usualmente são máculas de forma irregular, evoluindo para pápulas, 
vesículas, bolhas, placas de urticária ou eritema confluente. O centro das lesões pode ser 
vesicular, purpúrico, ou necrótico. Numa segunda fase, desenvolvem-se grandes áreas de 
destacamento da epiderme. Na ausência de separação epidérmica deve ser pesquisado o sinal 
de Nikolsky (5). A extensão corporal afectada deve ser cuidadosamente avaliada uma vez que 
constitui um dos factores de prognóstico mais importantes (7). 
A doença evolui por 5 a 7 dias, havendo uma evolução positiva posterior, marcada por uma 
reepitelização progressiva. Durante esta fase, que poderá durar semanas, podem ocorrer 
complicações graves que culminam na morte, nomeadamente pneumonia, edema pulmonar, 
sépsis e falência orgânica (5).  
Recentemente foi proposta uma escala de avaliação (SCORTEN) com o objectivo de estimar a 
gravidade da doença com base em sete parâmetros clínicos e laboratoriais. Deste modo, pode 
ser possível prever a evolução clínica dos doentes com NET e aferir o risco de morte (Tabela I) 
(10, 11). 
SSJ e NET são reacções raras, com uma incidência estimada de 1 a 6 casos de SSJ por 
milhão de habitantes/ano e 0.4 a 1.2 casos de NET por milhão de habitantes/ano (5). As 
variações de incidência encontradas na literatura podem ser explicadas pelo facto de a 
definição SSJ/NET/sobreposição SSJ-NET baseada na área de superfície corporal afectada 
não ser universalmente aceite, aliada a algum viés da amostra, tornando os resultados difíceis 
de comparar. Efectivamente, alguns factores estão associados ao aumento da incidência 
destas patologias, podendo explicar as diferenças regionais detectadas em estudos: o 
background genético da amostra seleccionada (HLA, enzimas metabolizadoras), variação na 
prescrição de fármacos, radioterapia (12, 13), algumas infecções víricas, imunizações (5, 14), 
existência de neoplasia ou doença do tecido conjuntivo, podem influenciar o número de casos 
obtidos (15). Para além destes factores, existe evidência de que a infecção pelo HIV se associa 
a um forte aumento na incidência de SSJ/NET (16-19). Apesar de serem entidades raras, a taxa 
de mortalidade associada a estas patologias é elevada, variando de 5 a 12% para SSJ e cerca 
de 30% para NET (5, 20, 21). Estas reacções podem ocorrer em qualquer idade, sendo o risco 
aumentado a partir da quarta década de vida (5). O sexo feminino apresenta maior incidência de 
casos de NET (2:1) (22). Pelo contrário, SSJ apresenta ligeiro predomínio no sexo masculino (14). 
Apesar da fisiopatologia não ser totalmente conhecida, tem sido estabelecido que os fármacos 
são o factor etiológico mais importante na génese das reacções, sendo estas reconhecidas 
como reacções idiossincráticas a fármacos desde 1995 (18). A correlação entre o fármaco 
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responsável e o desenvolvimento das lesões baseia-se apenas na sua relação temporal 
(habitualmente 1-3 semanas). Não existe, portanto, um teste fidedigno que permita comprovar 
a associação de um determinado fármaco com a reacção exibida, para além de que em muitos 
dos casos o doente é polimedicado. Pelo exposto, na maioria dos casos apenas se pode 
suspeitar da associação (23), embora se consiga estabelecer a relação com um fármaco em 
cerca de 70% dos casos (24). Mais de 220 substâncias foram estabelecidas como agentes 
etiológicos, embora sejam poucos os frequentemente implicados (23). A lista inclui diversos 
fármacos como antibióticos (sulfonamidas, β-lactâmicos, quinolonas), anti-convulsivantes 
(carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, lamotrigina), anti-inflamatórios não-esteróides (grupo 
dos oxicam), anti-retrovirais (nevirapina e abacavir) e alopurinol. O alopurinol é o responsável 
pela maioria dos casos de SSJ/NET na Europa (15, 25). O risco de reacção idiossincrática é maior 
nos casos em que o início do tratamento foi recente comparativamente com tratamentos de 
longa duração (15). 
As reacções adversas a fármacos constituem uma causa major de morbilidade e mortalidade. 
Algumas das reacções podem ser previstas com base na farmacocinética e farmacodinâmica 
da substância, sendo classificadas como reacções de hipersensibilidade tipo A (previsíveis e 
dose-dependentes). Outras, classificadas como reacções de hipersensibilidade tipo B ou 
idiossincráticas, são imprevisíveis e não podem ser explicadas com base nas propriedades 
farmacológicas da substância, tornando mais difícil a sua abordagem e controlo, como no caso 
de SSJ e NET (26). Na sua génese usualmente está uma resposta imunitária específica a uma 
ou mais substâncias, constituindo uma forma de reacção de hipersensibilidade tardia. Nos 
raros casos em que houve novo contacto com o fármaco implicado, verificou-se o 
aparecimento da sintomatologia num espaço de tempo mais curto do que na reacção primária, 
o que sugere um processo de sensibilização (14). 
 
O diagnóstico diferencial de SSJ/NET é amplo e inclui diversas reacções cutâneas como 
Eritema Multiforme, queimaduras, síndrome da pele escaldada estafilocócica, púrpura 
fulminante, pustulose exantemática aguda generalizada, fototoxicidade e doenças bolhosas 
autoimunes (5, 7). O diagnóstico baseia-se inicialmente na história clínica e exame físico, 
devendo proceder-se sempre a biópsia cutânea das lesões, sobretudo para excluir a maioria 
dos diagnósticos diferenciais (5, 14).  
Actualmente, não existe um tratamento específico e eficaz para SSJ e NET. O rápido 
reconhecimento da doença e descontinuação da substância suspeita constitui o factor com 
maior influência na evolução e prognóstico. Pelo facto de não se conhecerem totalmente os 
mecanismos moleculares envolvidos, não foi ainda possível estabelecer um tratamento 
específico e mais eficaz (27, 28). 
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Uma vez que SSJ e NET são patologias raras, estudos randomizados são difíceis de realizar, o 
que dificulta a compreensão e investigação aprofundada destas reacções (27). O mecanismo 
fisiopatológico que está na origem destas dermatoses é mal conhecido, contudo, especula-se 
que na sua origem esteja uma desregulação da imunidade celular que advém quer de 
predisposição genética, quer de factores extrínsecos, como fármacos (4). Idealmente, 
conhecendo as vias imunológicas implicadas, bem como factores de risco genético envolvidos, 
poderia ser possível prevenir ou actuar atempadamente nestas reacções potencialmente fatais. 
O estudo aprofundado da fisiopatologia de SSJ/NET pode constituir uma base importante para 
o manuseamento e prevenção destas reacções que, apesar de raras, apresentam elevada 
mortalidade associada.  
 
 
FISIOPATOLOGIA – CONHECIMENTO ACTUAL 
 
Os mecanismos de dano celular presentes no SSJ/NET não são compreendidos na totalidade, 
contudo, o facto de se verificar que na reexposição de um indivíduo ao mesmo fármaco o 
intervalo de tempo para o aparecimento de sintomas é mais curto e a sintomatologia é mais 
grave, aponta para um processo imuno-mediado (29). O intervalo de tempo que medeia a 
exposição e o aparecimento das lesões aponta igualmente para um mecanismo imunológico. 
Acresce-se o facto de as rejeições de enxertos cutâneos poderem conduzir a um quadro clínico 
e histológico semelhante a NET, facto que suporta igualmente a hipótese de que esta patologia 
resulta de uma activação desregulada da imunidade celular (30). 
As reacções idiossincráticas a fármacos são reacções imprevisíveis nas quais se suspeita de 
um mecanismo imunológico subjacente, havendo alguma evidência científica que corrobora 
esta teoria (27). Os metabolitos reactivos têm a capacidade de formar ligações covalentes com 
proteínas, alterando-as de forma a que se tornam imunogénicos, induzindo consequentemente, 
uma reacção imunológica (31). Contudo, a forma como o fármaco é metabolizado em diferentes 
espécies reactivas (ou quando há falha na sua metabolização) depende dos mecanismos 
específicos do indivíduo, os quais são determinados geneticamente. Deste modo, a 
fisiopatologia das reacções cutâneas fármaco-mediadas, como SSJ/NET, pode ser explicada 
quer por interacções imunológicas, quer por predisposição genética (27).  
 
1 – Marcadores genéticos relacionados com SSJ e NET 
A identificação de factores de risco genético associados a reacções adversas severas, 
particularmente as idiossincráticas, constitui um passo importante para uma melhor gestão dos 
indivíduos em risco, para o uso mais seguro dos fármacos, para a diminuição dos custos de 
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saúde associados, bem como para o aperfeiçoamento do processo de síntese dos fármacos 
implicados (26, 32). Alguns exemplos clássicos, como polimorfismos na G6PD que levam a 
anemia hemolítica com o uso de certos anti-maláricos ou sulfonamidas ou o relaxamento 
muscular severo prolongado após o uso de suxametónio em indivíduos com défice de 
colinesterase, reforçam a importância do estudo genético no âmbito da prevenção primária (26). 
Pelo elevado impacto mundial, os investigadores defendem o estudo global para a identificação 
das populações em risco genético (32). 
A base genética das reacções adversas a fármacos pode ser categorizada em dois grupos 
distintos. O primeiro grupo envolve os genes responsáveis pelos mecanismos farmacológicos, 
consistindo na alteração de enzimas metabolizadoras, proteínas transportadoras ou do próprio 
alvo farmacológico, que se traduzem numa acumulação anormal de fármaco no organismo (33). 
O segundo grupo assenta em mecanismos do sistema imunitário, nomeadamente os que 
envolvem a molécula HLA, molécula essencial para a iniciação da resposta imunitária e para a 
morte celular (por apresentação de antigénios aos linfócitos T) (34). Na maioria das reacções 
idiossincráticas, estima-se que a toxicidade resulte da interacção entre um alelo específico do 
HLA e o fármaco (ou metabolito) que desencadeia uma reacção imunológica (35, 36). No caso 
particular de SSJ/NET, o antigénio apresentado pela molécula específica do HLA classe I é 
reconhecido pelas células T CD8+ através do receptor específico, levando à activação e 
expansão clonal de células T que culmina na morte dos queratinócitos (37). Convém referir que 
estas reacções são complexas e de origem poligénica, o que complica a sua detecção e 
prevenção, quando comparadas com reacções adversas tipo A (previsíveis e dose-
dependentes) (38). Existem inúmeros genes do HLA (com os loci HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-
DP, HLA-DQ, HLA-DR) sendo o HLA-B o gene mais polimórfico de todo o genoma humano, 
com mais de 800 variantes reportadas (39). 
O ambiente exerce também um papel essencial, interagindo com a componente genética e 
determinando a susceptibilidade do indivíduo (33).  
A associação entre diferentes alelos do HLA e SSJ/NET tem sido reportada em diversos 
estudos, havendo evidência crescente de uma influência étnica marcada (40). A ocorrência de 
reacções de hipersensibilidade em gémeos monozigóticos reforça a hipótese de que a 
susceptibilidade do indivíduo é geneticamente determinada (39). 
 
1.1 – Associação entre HLA-B*1502 e SSJ/NET induzidos por carbamazepina 
A primeira grande associação entre um alelo do HLA e SSJ/TEN induzido por fármacos foi 
descrita para a população chinesa-Han em 2004. Verificou-se uma associação estatisticamente 
significativa entre o HLA-B*1502 e SSJ/NET induzido pela carbamazepina, na qual 100% dos 
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doentes eram portadores do alelo, contra apenas 3% de portadores que se mostraram 
tolerantes (OR de 2504) (41). Num estudo posterior, verificou-se que a associação se mantinha 
em chineses-Han residentes em outros locais geográficos, incluindo descendentes residentes 
nos EUA (42). Estudos subsequentes confirmaram esta associação na população chinesa-Han 
(43), mas também na China central (44), em tailandeses (45) e indianos (46). Esta associação não se 
verificou em caucasianos (47, 48), japoneses (49) e coreanos (50), onde a frequência do alelo HLA-
B*1502 na população é muito inferior. De facto, a frequência deste alelo no sudeste asiático é 
muito superior à encontrada em outros locais. Países como Taiwan, Hong-Kong, Tailândia e 
Malásia apresentam uma frequência de 4.3%, 7.2%, 6.1% e 8.4%, respectivamente, em 
oposição à população caucasiana, japonesa e coreana que apresentam uma frequência entre 
0-0.1% (39, 51). A baixa prevalência deste alelo pode justificar a falta de associação do HLA-
B*1502 ao SSJ/NET induzido por carbamazepina em estudos com caucasianos, japoneses e 
coreanos (52).  
Diferentes marcadores genéticos têm sido pesquisados, na medida em que existe uma clara 
variação populacional nos alelos implicados. Numa população japonesa, foi relatada a 
associação de SSJ/NET induzidos por carbamazepina e o HLA-B*1511 (53) que à semelhança 
do HLA-B*1502, pertence à família HLA-B75. Do mesmo modo, foram detectadas, na Tailândia 
e Índia, associações com o HLA-B*1508, HLA-B*1511 e HLA-B*1521, todos pertencentes ao 
grupo supracitado. Este facto sugere que as subfamílias pertencentes ao serotipo HLA-B27 
podem estar envolvidas nas reacções SSJ/NET induzidas por carbamazepina (52).  
Num estudo recente, o alelo HLA-B*5901 foi sugerido como marcador genético para o SSJ 
induzido por carbamazepina na população japonesa (RR=15.16), contudo, pela amostra 
reduzida, são necessários mais estudos para validar esta informação (54). Foi também reportada 
em japoneses, uma forte associação entre o HLA-A*3101 e SSJ/NET induzida por 
carbamazepina (55), associação não verificada em chineses-Han. Em caucasianos, foi reportada 
uma associação, embora fraca, entre o HLA-B44 e o SSJ/NET induzido por carbamazepina (47). 
Parece haver alguma ligação entre os factores genéticos implicados e o fenótipo da doença, 
como demonstrado num estudo da população japonesa que apresenta uma forte associação 
entre o HLA-A*0206 e SSJ/NET com graves complicações oculares (56). Do mesmo modo, 
parece haver um papel protector do HLA-B*0702 contra as reacções adversas induzidas por 
carbamazepina em caucasianos (48). 
À semelhança da carbamazepina, foram descritas associações entre o HLA-B*1502 e SSJ/NET 
induzidos por outros anti-epilépticos, nomeadamente pela fenitoína numa população tailandesa 
(45) e oxacarbamazepina numa população chinesa-Han (57). A associação de SSJ/NET com o 
uso de lamotrigina não pode ser excluída, como revela um estudo realizado em chineses-Han, 
embora o resultado não tenha sido estatisticamente significativo (a interpretar com cautela pela 
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amostra reduzida do estudo) (58). Esta associação tinha já sido sugerida por diversos autores (43, 
47, 59). Pode ser concluído que os anti-convulsivantes aromáticos partilham um factor de risco 
genético comum (o alelo HLA-B*1502), possivelmente por se processar um reconhecimento de 
antigénio semelhante, apesar de a associação verificada para a carbamazepina ser bastante 
superior (52). 
Na Europa, não foi encontrado um alelo específico que apresentasse uma associação forte 
entre o uso de lamotrigina e SSJ/NET. Foram sugeridas possíveis associações com o HLA-
B*38 (47), HLA B*5801, HLA-A*6801, HLA-Cw*0718, HLA-DQB1*0609 e HLA-DRB1*1301, 
sendo necessários mais estudos para aferir da verdadeira associação (59).  
Os dados disponíveis na actualidade sugerem que o alelo HLA-B*1502 constitui um factor de 
risco para as reacções de SSJ/NET induzidas por carbamazepina e outros anti-convulsivantes 
de estrutura similar. Acresce-se o facto de a associação ser específica para SSJ/NET e não 
ocorrer para outras reacções cutâneas adversas a fármacos, como sugerido por Hung et al (42). 
Pela crescente evidência foi recentemente proposta pela US-FDA a genotipagem para o HLA-
B*1502 em indivíduos de alto risco (incluindo descendentes de asiáticos) antes de iniciar 
terapia com carbamazepina (60). Devido à falta de evidência e baixa frequência do alelo em não-
asiáticos, a genotipagem para o HLA-B*1502 nestas populações parece ter interesse reduzido 
(60). Fármacos com estrutura similar devem também ser evitados em indivíduos positivos para o 
HLA-B*1502 (61).  
 
1.2. – Associação entre o alelo HLA-B*5801 e SSJ/NET induzidas por alopurinol 
A forte associação entre o alelo HLA-B*5801 e SSJ/NET induzidos por alopurinol foi verificada 
em diferentes estudos e para diferentes populações, nomeadamente em chineses-Han (62), 
tailandeses (63), em Taiwan (62), mas também em europeus (47) e japoneses (49, 64). Para os 
últimos, existe uma associação estatisticamente significativa deste alelo com a doença induzida 
por alopurinol, apesar da baixa frequência do alelo na população japonesa (<1%) (49).  
Embora esta associação seja mais forte para os chineses quando comparada com os 
europeus, o alelo HLA-B*5801 parece ter uma distribuição mais uniforme entre os diferentes 
grupos étnicos, o que não se verificava com o alelo HLA-B*1502 (50). 
Os estudos realizados nesta área permitem concluir que o HLA-B*5801 é um potencial 
biomarcador genético para SSJ/NET induzido por alopurinol em diferentes populações e etnias, 
independentemente da frequência alélica (52). 
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1.3. – HLA-B*5701 
O estudo deste alelo fornece uma evidência suplementar da influência genética nas reacções 
de hipersensibilidade a fármacos, contudo, os estudos aqui apresentados não são específicos 
de SSJ/NET. Um leque mais vasto se sintomas é utilizado para a definição de reacção e 
hipersensibilidade ao abacavir. 
O alelo HLA-B*5701 parece exibir forte associação com as reacções de hipersensibilidade ao 
abacavir, como demonstrado por diversos autores (65-67). Mallal et al (2003) sugeriram que a 
combinação de HLA-B*5701, HLA-DR7 e HLA-DQ3 apresenta um valor preditivo positivo de 
100% para reacções de hipersensibilidade ao abacavir (66). 
A frequência deste alelo é mais elevada em caucasianos, sugerindo-se a genotipagem para 
HLA-B*5701 antes de iniciar a terapêutica neste grupo, como meio de diminuir a incidência de 
reacções de hipersensibilidade a este fármaco (40). Efectivamente, estudos revelam que evitar a 
terapêutica com abacavir em indivíduos portadores do alelo HLA-B*5701, permite reduzir 
significativamente o número de reacções de hipersensibilidade, pelo que a genotipagem se 
mostra uma estratégia com elevado custo-efectividade (68, 69). No entanto, o facto de o indivíduo 
ser HLA-B*5701 negativo não garante a não existência de reacção de hipersensibiliade ao 
abacavir (70). 
Mais uma vez, parece haver uma clara discrepância étnica, uma vez que esta associação é 
muito forte em caucasianos, mas não em asiáticos ou coreanos (71). Para estas populações, a 
genotipagem antes do início da terapêutica não confere qualquer vantagem, devendo 
privilegiar-se a clínica, ponderando a descontinuação do fármaco quando necessário (71). 
 
A evidência aponta para que a susceptibilidade genética para SSJ/NET seja específica para 
determinado fármaco, fenótipo e etnia (58). 
Diversos estudos relatam associações estatisticamente significativas entre determinados alelos 
do HLA-B e SSJ/NET fármaco-induzidos, contudo, parece claro que este factor genético não é 
condição necessária, nem suficiente para explicar a patologia, uma vez que a reacção não 
ocorre em todos os indivíduos portadores do alelo específico (47, 62). Actualmente, a maioria dos 
biomarcadores genéticos disponíveis para as diversas reacções idiossincráticas limitam-se ao 
HLA, enzimas metabolizadoras e proteínas transportadoras (72). Com a crescente evolução 
tecnológica, será desejável que no futuro seja possível identificar factores genéticos 
específicos implicados nestas reacções, em particular para SSJ/NET (73), delineando uma 
região específica do HLA ou pesquisando novas associações em diferentes regiões do genoma 
(47).  
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A genotipagem do HLA poderá estratificar o risco de hipersensibilidade em grupos específicos 
de indivíduos, permitindo um tratamento mais personalizado. Contudo, os doentes deverão ser 
monitorizados mesmo sendo HLA-negativos (74). 
Apesar de haver forte evidência de associação entre os alelos do HLA e SSJ/NET, não se 
conhecem as funções específicas dos alelos implicados. Sabe-se que é necessária a activação 
de células T que são HLA específicas para desencadear uma resposta imunológica (52). Existe 
também a possibilidade de que certas proteínas do HLA tenham maior afinidade para fármacos 
ou metabolitos do que outras, mediante ligações covalentes ou não-covalentes. Acresce-se a 
evidência de algum efeito protector proporcionado por determinados alelos do HLA, como o 
HLA-B*0702 em caucasianos. Para uma melhor compreensão da fisiopatologia de SSJ/NET, 
são necessários estudos funcionais, juntamente com uma abordagem genómica (52). 
 
2 – Mecanismo imunológico 
Diversas teorias têm sido propostas na tentativa de explicar o mecanismo que está na base 
das reacções de hipersensibilidade a fármacos e a forma como a substância agressora é 
reconhecida pelo organismo. A teoria dos haptenos assume que uma pequena molécula do 
fármaco apenas pode ser reconhecida pelo sistema imunitário após a ligação covalente com 
um peptídeo endógeno, como acontece na reacção a β-lactâmicos (75). Em contrapartida, o p-i 
concept propõe a hipótese de o fármaco (ou derivado) se poder ligar directamente, através de 
uma ligação não-covalente, aos receptores imunológicos (como os RCT) procedendo deste 
modo à activação das células T, teoria capaz de explicar a reacção verificada com a 
carbamazepina (76). Ambas as teorias sugerem que a hipersensibilidade a fármacos envolve a 
interacção de moléculas específicas do HLA, RCT e antigénios provenientes do fármaco (75). A 
evidência actual suporta esta teoria, havendo uma clara associação entre determinadas 
reacções de hipersensibilidade e moléculas específicas do HLA, em particular do HLA-B (75). 
As moléculas do HLA desempenham um papel central nas reacções imunológicas, pois são as 
responsáveis pela apresentação de antigénios ao RCT, iniciando uma resposta imunitária 
específica. Estas moléculas são classicamente divididas em duas classes principais. As 
moléculas do HLA de classe I (HLA-A, HLA-B e HLA-C) estão presentes em todas as células 
nucleadas e apresentam os antigénios intracelulares às células T citotóxicas CD8+. Por outro 
lado, as moléculas do HLA de classe II estão presentes apenas nas células do sistema 
imunitário, fazendo a apresentação de antigénios extra-celulares às células TH CD4
+. É o 
complexo HLA-antigénio-RCT que inicia a resposta imunitária específica para o antigénio 
apresentado (39). 
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O fenótipo das reacções de hipersensibilidade tardia é ditado pelo padrão imunológico que lhe 
dá origem, havendo nas doenças bolhosas (como SSJ/NET) predomínio de células T CD8+, 
enquanto nas não bolhosas se verifica predomínio de células T CD4+, embora esta associação 
clássica seja simplista e nem sempre verificada (77). A orientação das células T como Th1 ou 
Th2, é feita consoante as citocinas produzidas, sendo que as primeiras produzem 
maioritariamente IL-2 e as segundas produzem INF-γ, entre outros factores. Os clones CD4+ 
são usualmente Th2 enquanto os clones CD8
+ se comportam usualmente como Th1 
(77).  
Baseado na evidência actual e na tentativa de explicar a fisiopatologia das reacções de 
SSJ/NET, pode aventar-se que o fármaco, ligado ou não a um péptido desconhecido, se pode 
combinar com a molécula do HLA classe I específica, presente na superfície celular dos 
queratinócitos e/ou outras células apresentadoras de antigénios. As células apresentadoras de 
antigénios vão activar os linfócitos T, resultando numa expansão clonal de células T CD8+ que 
iniciam uma resposta imunitária dirigida contra os queratinócitos, conduzindo à apoptose dos 
mesmos (75). Na verdade, estudos bioquímicos e morfológicos realizados em lesões precoces 
demonstram a apoptose destas células, enquanto que os dados histológicos na doença tardia 
revelam necrose da epiderme (78).  
Embora a sequência de eventos moleculares e celulares não seja totalmente conhecida, 
diversos estudos fornecem pistas para a compreensão da fisiopatologia de SSJ/NET. Acredita-
se então que na sua génese está uma desregulação do sistema imunológico, havendo 
evidência crescente a favor desta hipótese. Os achados clínicos, histopatológicos e 
imunológicos suportam a hipótese actualmente aceite de que as células T citotóxicas estão 
implicadas numa fase inicial das reacções de SSJ/NET (7, 79). O padrão imunológico das lesões 
iniciais sugere que uma reacção mediada por células T citotóxicas leva à apoptose maciça dos 
queratinócitos, traduzindo-se pela separação precoce da epiderme da derme (5, 80). 
Efectivamente, o líquido presente nas bolhas dos doentes contém células T, 
predominantemente CD8+, bem como níveis elevados de receptor solúvel de IL-2 (marcador da 
sua activação), sugerindo que o mecanismo de apoptose possa ser iniciado pelas células T 
citotóxicas, que são recrutadas para o local das lesões (37, 81). O estudo dirigido aos linfócitos 
presentes no fluído revela que estes apresentam expressão elevada de CD56, indicando que 
potencialmente correspondem a linfócitos com propriedades citotóxicas. O mesmo estudo 
revelou que as células presentes nas lesões cutâneas têm a capacidade de induzir a apoptose 
de queratinócitos autólogos na presença da substância agressora sem reestimulação, facto 
sugerido já em estudos anteriores e que demonstra que as células T citotóxicas estão 
implicadas no mecanismo de apoptose celular (81). 
 Para além das células T CD8+, estudos revelam a presença de células T CD4+, sobretudo na 
derme de doentes com SSJ/NET, o que leva alguns autores a considerar que estas células são 
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também intervenientes na génese das lesões (79, 82). Deste modo, e juntamente com as 
citocinas que se encontram aumentadas, as patologias SSJ/NET parecem corresponder a um 
padrão misto de Th1/Th2 
(23). 
Os mecanismos de apoptose mediados pelas células T citotóxicas processam-se de duas 
formas principais: pela interacção Fas-FasL e pela produção de grânulos citotóxicos (83). 
Apesar de as células T constituírem elementos essenciais na fisiopatologia, acredita-se que 
outros agentes têm um papel importante, nomeadamente as células NK, os queratinócitos, 
monócitos e macrófagos, intervindo directamente ou por intermédio de citocinas (23). De facto, 
as células inflamatórias presentes nas lesões cutâneas são em pequeno número e, portanto, 
incapazes de explicar a dimensão da lesão verificada nos doentes, sugerindo a intervenção de 
mediadores solúveis que contribuam para a morte dos queratinócitos (37). 
 
2.1. – Mecanismo de apoptose dos queratinócitos 
O mecanismo molecular específico que induz a apoptose dos queratinócitos permanece 
desconhecido, contudo, os diversos estudos realizados na área da biologia molecular 
permitiram avançar com hipóteses para explicar este mecanismo de morte celular programada 
em doentes com SSJ/NET: 
 
a) Interacção Fas-FasL 
Um dos mecanismos reconhecidos de apoptose processa-se por activação do receptor de 
morte celular Fas através do seu ligando (FasL) induzindo subsequentemente uma cascata de 
eventos com a activação de caspases que termina na apoptose. A molécula Fas é expressa 
em numerosas células, incluindo os queratinócitos, enquanto que o FasL se expressa 
maioritariamente em células T activadas e células NK, sendo estas capazes de induzir 
apoptose por esta via. Uma outra molécula, sFasL, solúvel, resulta da clivagem do FasL da 
membrana celular de células mononucleares e apresenta capacidade de induzir apoptose pelo 
mesmo mecanismo de FasL (84). 
Alguns estudos revelam que os queratinócitos de doentes com NET expressam elevadas 
quantidades de FasL na superfície celular, contrariamente ao que acontece na pele normal que 
apresenta uma baixa quantidade deste ligando (79, 85-87), embora este achado não tenha sido 
verificado por Abe et al em 2008 (84). Neste sentido, foi proposto que o FasL não se encontra na 
superfície celular do queratinócito, sendo uma molécula intracelular que pode ser transportada 
para a superfície em caso de dano celular (88).  
A molécula Fas, presente constitutivamente nos queratinócitos é estimulada por TNF-α e INF-γ, 
citocinas importantes na citotoxicidade induzida pelas células T. De facto, parece haver 
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também uma sobrexpressão de Fas na epiderme de doentes com NET, embora não seja 
verificado em todos os estudos (82).   
Perante a evidência actual, há quem defenda que o queratinócito apresenta o papel principal 
na génese das reacções, pela sobrexpressão de Fas/FasL, com confirmada actividade lítica in 
vitro de FasL (78). Os queratinócitos na NET apresentam Fas, mas também FasL na superfície 
celular, o que propicia excepcionalmente a interacção destes componentes entre células 
adjacentes, conduzindo à morte celular de um elevado número de queratinócitos, por contacto 
célula a célula, podendo explicar o envolvimento de grande superfície epidérmica (Figura I) (87). 
Existe também evidência de que as concentrações séricas de sFasL, secretadas por células 
mononucleares, estão aumentadas em doentes com SSJ/NET, podendo constituir um potencial 
interveniente na apoptose (Figura II) (84, 89). De facto, o sFasL parece ser um mediador 
importante da apoptose no SSJ/NET, como revela um estudo em que o uso de anti-sFasL em 
cultura reduziu o número de células apoptóticas de uma forma dose-dependente, o que suporta 
a teoria de que a apoptose dos queratinócitos é também mediada pela interacção Fas-sFasL 
(84). Na sequência destes achados, a molécula sFasL foi proposta para marcador precoce de 
doença pelos autores (86). O background genético do indivíduo pode influenciar a sensibilidade 
órgão-específica à molécula sFasL resultando em diferentes fenótipos de doença (84). Na 
verdade, a molécula sFasL encontra-se elevada em outras patologias como Hepatite B crónica, 
silicose, LES e doença de Still, mostrando que a elevação deste factor não é específica de 
SSJ/NET (89). 
Tem sido sugerido nos diversos estudos que a morte celular por activação de Fas constitui um 
importante passo inicial que culmina na apoptose epidérmica difusa em doentes com NET. A 
hipótese de que a apoptose dos queratinócitos é induzida pelo Fas é reforçada pelo facto de se 
evitar a lise celular in vitro pelo bloqueio da ligação Fas/FasL (27). Com base neste resultado, foi 
impulsionado o uso de alta dose de Ig anti-Fas no tratamento de SSJ/NET para impedir a 
sinalização de morte celular e evitar assim a progressão da doença. Diversos estudos incidindo 
do tratamento de SSJ/NET com Ig anti-Fas endovenosa foram publicados, no entanto os 
resultados obtidos foram controversos, havendo boa evolução registada em alguns casos 
contra um benefício duvidoso encontrado em outros, sendo discutível o uso desta terapêutica (5, 
90). 
Apesar de ser consensual que esta via de apoptose está implicada na fisiopatologia de 
SSJ/NET, não é compreendido na totalidade o que causa a sobrexpressão de Fas/FasL nos 
queratinócitos e a forma como as células T citotóxicas regulam este facto (7). 
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b) Libertação de perforina e granzima B pelas células T citotóxicas 
As células T citotóxicas e as células NK têm a capacidade de induzir a morte celular pela 
libertação de grânulos como a perforina e granzima B. A perforina é uma proteína citolítica 
libertada por exocitose que, quando ancorada à membrana celular da célula-alvo, promove a 
formação de poros que permitem a passagem de moléculas líticas e inflamatórias, como as 
granzimas, para o interior da célula. As granzimas são moléculas com elevado potencial 
citolítico que podem promover a apoptose celular através de vias dependentes ou não de 
capases (83). 
Foi apurada a expressão elevada de perforina e granzima B no interior de bolhas de doentes 
com NET e verificou-se que estas aparecem numa concentração superior à encontrada nas 
células mononucleares do sangue periférico, o que sugere a produção local destas proteínas 
(14, 83). Foi também relatada a relação destas citocinas com a gravidade da doença, podendo 
estas constituir um marcador para aferir da actividade e/ou severidade da doença (83).  
Um estudo experimental concluiu que as células T citotóxicas de um grupo de doentes com 
NET eram restritas ao HLA classe I e induziam a apoptose pela via da perforina/granzima. Foi 
verificado que a citotoxicidade do fluido das lesões destes doentes podia ser bloqueada 
utilizando inibidores das moléculas perforina e granzima B, mas não era conseguida 
bloqueando a via Fas/FasL (81, 91). Embora a amostra utilizada tenha sido reduzida, este estudo 
constitui uma evidência importante para esclarecer o mecanismo de apoptose em SSJ/NET.  
Estes dados suportam a teoria de que a apoptose dos queratinócitos se processa pela via da 
perforina/granzima, desencadeada por células T citotóxicas fármaco-específicas. Este 
mecanismo de apoptose opera em conjunto com a via Fas/FasL que, contribui posteriormente 
para o dano da epiderme (14). Contudo, estes mecanismos podem não ser capazes de explicar 
a apoptose maciça que se verifica em SSJ/NET, já que estes mediadores se encontram 
igualmente elevados em outras patologias cutâneas fármaco-mediadas como o exantema 
maculopapular, que não apresenta a mesma dimensão de apoptose (37). 
 
c) Secreção de granulizina 
Existe uma clara discrepância entre a quantidade de células imunitárias presentes nas lesões e 
a dimensão de apoptose verificada. Este facto, levou à investigação de proteínas e/ou citocinas 
que pudessem amplificar a resposta das células T citotóxicas. Actualmente, sugere-se que a 
granulizina, juntamente com FasL, constituam os mecanismos que permitem a amplificação da 
apoptose (7). 
A granulizina é uma proteína catiónica lítica libertada por linfócitos T CD8+ e células NK que 
apresenta propriedades pró-inflamatórias e quimiotáticas, admitindo-se que apresenta um 
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papel importante na imunidade celular. É uma molécula capaz de induzir a morte celular sem o 
contacto directo com a célula-alvo (92).  
Foi verificado num estudo dirigido, que as células CD8+/CD56+ presentes nas lesões de 
doentes com SSJ/NET apresentam expressão elevada de granulizina, contrariamente ao 
encontrado para as células CD4+. Constitui a molécula citotóxica em maior concentração no 
fluído das lesões, quando comparada com outras como sFasL, perforina ou granzima B. 
Verificou-se que a expressão elevada desta molécula não ocorre em indivíduos saudáveis ou 
com outras patologias bolhosas como o eritema maculo-papular ou penfigóide bolhoso, 
tornando-a específica de SSJ/NET e com uso potencial para o diagnóstico diferencial, evitando 
assim o uso de biópsia cutânea (37, 93).  
A citotoxicidade da granulizina presente nas lesões de SSJ/NET foi comprovada em ensaios in 
vitro, revelando que esta se processa de uma forma dose-dependente (37). Efectivamente, 
existe evidência de que os níveis de granulizina encontrados no fluído das lesões se 
correlacionam com a gravidade da doença. Este achado sugere que a granulizina possa ser 
usada para monitorizar a progressão da doença (37). 
A granulizina parece ser uma molécula chave na apoptose dos queratinócitos verificada nos 
doentes com SSJ/NET, com um impacto superior ao das outras moléculas envolvidas. De 
facto, parece haver maior viabilidade celular, verificada num estudo in vitro, quando se procede 
à introdução de anticorpos anti-granulizina na amostra contendo fluído das lesões, em 
comparação com a introdução de anticorpos anti-sFas, anti-granzima B e anti-perforina, sendo 
que para esta última o resultado não foi sequer estatisticamente significativo (37). Este resultado 
pode estar de acordo com o facto de a granulizina ser a molécula com mais influência na 
fisiopatologia da doença, embora as outras moléculas possam aumentar a morte celular global, 
como relatado no mesmo estudo. A favor desta hipótese está um estudo realizado em ratinhos 
nude, no qual foi possível induzir uma doença bolhosa com considerável necrose dérmica e 
epidérmica, de aparência semelhante a SSJ/NET, através da injecção subcutânea de 
granulizina purificada. Note-se que não foram obtidos quaisquer resultados com a injecção de 
granzima B, mesmo em quantidades superiores às encontradas nas lesões de doentes (37). 
A presente evidência alerta para a importância da granulizina como factor chave na génese das 
lesões de SSJ/NET, destacando uma potencial via de intervenção terapêutica e de diagnóstico 
(37). 
 
d) O papel do Factor de Necrose Tumoral α (TNF-α) 
O TNF-α encontra-se em concentração elevada nos queratinócitos, no fluído das lesões de 
SSJ/NET, bem como nas células mononucleares e macrófagos do sangue periférico (5, 83). É 
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uma citocina produzida maioritariamente pelas células T citotóxicas e apresenta a capacidade 
de aumentar a expressão do MHC, bem como de Fas e FasL na superfície celular de 
queratinócitos humanos, podendo contribuir deste modo para os mecanismos de lesão (14, 75). 
Esta citocina possui ainda a capacidade de induzir a adesão celular, bem como a activação de 
células T e monócitos.  
O aumento de TNF-α relatado em doentes com SSJ/NET faz acreditar que esta molécula 
possa contribuir para o mecanismo de lesão celular. Neste sentido, foi sugerida uma via para a 
apoptose dos queratinócitos que envolve o TNF-α como elemento responsável pela activação 
da morte celular. Existe alguma evidência de que o TNF-α pode induzir uma via independente 
de apoptose quando combinado com o seu receptor TNF-R1 
(40, 94). Foi reportada num estudo a 
expressão elevada do complexo TNF–TNF-R1, o que pode estar de acordo com a activação 
desta via (84).  Paradoxalmente, a ligação do TNF-α ao seu receptor pode activar também uma 
via anti-apoptótica nos queratinócitos. Ainda não está demonstrado qual será a via 
predominante e se o TNF-α terá efeito apoptótico ou anti-apoptótico nos doentes com SSJ/NET 
(94). Por outro lado, o TNF-α é uma citocina inflamatória que está aumentada em diversas 
patologias inflamatórias, como o LES, não sendo portanto provável que constitua um marcador 
isolado e específico de SSJ/NET (95). 
Em concordância com este mecanismo de apoptose, foi proposta a terapêutica com anti-TNF 
nos doentes com SSJ/NET. No entanto, não foi comprovada a sua eficácia e o fármaco 
utilizado (talidomida) foi associado a elevada mortalidade, o que levou à cessação do seu uso 
(5). O aumento de mortalidade associado pode ser indicador de que a via activada pelo TNF é a 
anti-apoptótica. No entanto, foi demonstrado em ensaios in vitro, que a talidomida actua como 
co-estimulador das células T citotóxicas, o que pode ser justificação suficiente para os efeitos 
deletérios desta terapêutica (94). 
 
e) Outras citocinas 
Para além das moléculas das vias Fas/FasL, perforina/granzima B, granulizina e TNF-α, é 
sabido que outras citocinas estão aumentadas nos doentes com SSJ/NET, nomeadamente 
INF-γ, IL-6, IL-10 (14, 40). 
A molécula INF-γ é produzida sobretudo pelas células T citotóxicas e, à semelhança do TNF-α, 
tem a capacidade de aumentar a expressão de Fas, FasL e MHC na superfície celular dos 
queratinócitos, de uma forma dose-dependente. É um mediador expresso em grande escala na 
pele de doentes com SSJ/NET que modula a resposta imunitária, tornando as células mais 
susceptíveis à acção linfócitos T citotóxicos (4, 14, 75). O INF-γ é também responsável pela 
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activação dos queratinócitos, um pré-requisito que se mostrou importante para a indução de 
apoptose pela via da perforina/granzima B (81).  
Os macrófagos podem ser activados pelo INF-γ e melhorar a função das células 
apresentadoras de antigénios, para além de produzirem importantes citocinas como IL-6 e 
TNF-α, contribuindo desse modo para a morte dos queratinócitos (79). 
A IL-10, pelo contrário, actua de uma forma protectora, diminuindo a sobrexpressão de FasL 
induzida pelo INF-γ. É uma citocina reguladora encontrada em concentração elevada em 
doentes com NET, provavelmente com o intuito de atenuar e controlar os efeitos da doença (23). 
 
Os estudos realizados até à data permitem compreender em parte os mecanismos moleculares 
envolvidos em SSJ/NET. Alguns factores são encontrados em concentração elevada nos 
doentes com estas toxicodermias, denotando uma possível função na génese das lesões. 
Assim, pode estimar-se que os principais intervenientes na fisiopatologia de SSJ/NET sejam as 
células T CD8+, induzindo a apoptose dos queratinócitos através da via Fas/FasL, bem como 
da via perforina/granzima B. Acresce-se a importância da molécula FasL na superfície dos 
queratinócitos e da granulizina, que podem contribuir para uma amplificação da apoptose e 
justificar a dimensão do envolvimento cutâneo verificado nestas patologias. Convém não 
descurar das inúmeras citocinas que se encontram em número elevado nestas patologias e 
que podem apresentar um papel proeminente para a lesão cutânea. 
Apesar de haver alguns indícios que apontam para os mecanismos fisiopatológicos, o modo 





A fisiopatologia de SSJ/NET ainda não é totalmente conhecida, no entanto os diversos estudos 
realizados nesta área permitem obter pistas que apontam para os mecanismos moleculares 
envolvidos. 
A importância deste tema resulta do facto de estas patologias constituírem reacções 
idiossincráticas graves em resposta a fármacos de uso generalizado. Não havendo um 
tratamento eficaz torna-se importante investir no conhecimento dos mecanismos de lesão 
celular para desta forma intervir de um modo mais adequado e dirigido à doença, idealmente 
sob a forma de prevenção primária. O estudo aprofundado da fisiopatologia de SSJ/NET pode 
constituir uma base importante para a abordagem e prevenção destas reacções que, apesar de 
raras, apresentam elevada mortalidade associada.  
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A evidência actual aponta para a existência de uma desregulação da imunidade celular 
(sobretudo mediada por células T CD8+) havendo uma evidente predisposição genética, 
traduzida por diferenças individuais e étnicas.  
A identificação de factores de risco genético associados a reacções adversas severas, 
particularmente as idiossincráticas, constitui actualmente um passo importante para uma 
melhor abordagem dos indivíduos em risco e para o uso mais seguro dos fármacos. 
Efectivamente, têm sido relatadas fortes associações entre alguns alelos do HLA e SSJ/NET 
induzidos por determinados fármacos, abrindo caminho para o uso de marcadores genéticos 
como forma de prevenção. Assim, os dados disponíveis na actualidade sugerem que o alelo 
HLA-B*1502 constitui um factor de risco para as reacções de SSJ/NET induzidas por 
carbamazepina e outros anti-convulsivantes de estrutura similar. Neste sentido, foi 
recentemente proposta a genotipagem para o HLA-B*1502 dos indivíduos de alto risco antes 
de iniciar terapia com estes anti-convulsivantes. Também o HLA-B*5801 constitui um potencial 
biomarcador genético para SSJ/NET induzido por alopurinol, neste caso válido para diferentes 
populações e etnias. Outras associações têm sido descritas para populações específicas, 
indicando possíveis marcadores genéticos, mas sobretudo alertando para a necessidade de 
uma pesquisa aprofundada com vista a delinear uma região específica do HLA ou aferir novas 
associações em diferentes regiões do genoma. 
A compreensão apurada dos mecanismos de interacção entre o HLA, a substância agressora, 
o RCT, bem como as células T citotóxicas e células NK, poderão facilitar o desenvolvimento de 
novas abordagens para o SSJ/NET. São necessários mais estudos dirigidos nesse sentido 
para uma melhor percepção dos mecanismos imunológicos na tentativa de aferir novos 
biomarcadores para a prevenção da doença.  
Apesar da existência de marcadores genéticos válidos, é desejável que no futuro a 
compreensão da fisiopatologia conduza a novos marcadores, incluindo marcadores 
moleculares, para assim evitar a doença actuando na base imunológica.  
É necessária a realização de estudos válidos e abrangentes. Contudo, por constituírem 
doenças raras, há uma grande dificuldade na realização de estudos randomizados, 
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Idade > 40 anos Sim=1; Não=0 0-1 3.2 
Neoplasia Sim=1; Não=0 2 12.1 
Taquicardia 
(>120bpm) 
Sim=1; Não=0 3 35.8 
Superfície inicial 
afectada >10% 
Sim=1; Não=0 4 58.3 
Ureia sérica 
>10mmol/l 
Sim=1; Não=0 >5 90 
Glicose sérica 
>14mmol/l 
Sim=1; Não=0   
Bicarbonatos 
>20mmol/l 
Sim=1; Não=0   
Tabela I – SCORTEN: Escala de avaliação utilizada para estimar a gravidade da NET e aferir o risco de morte. 
 
 
Figura I – Morte celular pela via Fas/FasL activada entre queratinócitos. Um possível mecanismo de amplificação da 
apoptose verificada no SSJ/NET. 
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Figura II – Apoptose dos queratinócitos mediada pela molécula sFasL.  
Inicialmente sFasL é libertada pelas células mononucleares do sangue periférico, nomeadamente pelas células T 
activadas pelo fármaco. O sFasL em circulação é capaz de promover a apoptose dos queratinócitos. 
 
 
 
